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Obesite genetik bir hastalik midir?
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It is accepted that lifestyle and environmental factors have an important
influence on obesity. However, susceptibility to obesity is determined by genetic
factors. In the presence of a genetic predisposition to obesity, the severity of
the disease is largely determined by environmental factors. Although they are
not frequent, single gene mutations are also known to cause obesity. The
discovery of leptin in 1994 has profoundly changed our understanding of obesity.
We now know that there is a physiological system involved in maintaining
weight. Arcuate nucleus of the hypothalamus is the appetite control center of
the body and several hormones are now known to influence this center. An
understanding of the genes causing obesity and of their interaction with each
other will be useful in the development of a therapy in obesity.
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OZET: Obesite viicutta enerji dengesinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan bir
durumdur. Obesiteye yatkinlik kismen genetik faktorlerle belirleniyorsa da
fenotipik ekspresyon i¢in “obesogenik” bir ¢evreye ihtiya¢ vardir. Boyle bir
cevrede obesiteye yatkinlik genlerini tasiyan kisiler kolay kilo alacaklar: halde,
direngli olanlar ya hig kilo almazlar ya da ¢ok az alirlar. Obesiteyi kontrol eden
merkez beynin arkuat nukleusundadir. Arkuat niikleusta besin alimi ve enerji
harcamasim kontrol eden iki farkli néron grubu vardir. Bunlardan biri aktif ise
digeri baskilanir ve boylelikle besin alimi kontrol edilir. Obesiteden sorumlu
bazi genler (insiilin, leptin, ghrelin, POMC, MC4R gibi) bilinmekte ise de
multifaktoryel kalitimda rol oyanayan genetik degisikliklerin biiyiik kismini
bilmemekteyiz. Bunlarin bilinmesi ve taranabilmesi hem fizyopatolojinin
anlasilmasim1 hem de tedavi olanaklarinin gelismesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: obesite, genetik.

Ozellikle gelismis iilkelerde son zamanlarda
gozlenen obesite epidemisinin, genomun ¢ok
uzun zaman Once Ogrendigi ve adapte oldugu
sartlarin degismesi; yani besin aliminin fazla,
fiziksel aktivitenin az olmasi seklindeki bir ¢cevre
degisikligi sonucunda oldugu konusunda
genelde goriis birligi vardir. Gergekten besinin
sadece basarili bir av sonucu uzun aralarla temin
edilebildigi, bunu elde edebilmek icin fazla
fiziksel aktiviteye ihtiya¢ oldugu ve sonugta
devamli olarak aglik riskinin s6z konusu oldugu
zamanlarda bu bilgi 6grenilmis ve enerji
miimkiin oldugu kadar depolanmaya calisil-
mistir. Bu dénemde obesiteye yatkinlik
genlerinin yasam avantaji artmistir. Ancak
glinlimiiziin sedanter ve bol besinli ortaminda
avcl genomu ile yasayan insanlarda bu durum

enerji dengesizligi ve obesiteye neden olmak-
tadir!. Evrim sirasinda sistem enerjiyi korumaya
ve bosalan enerjiyi doldurmaya uyum sagladigt
icin diyetle kilo verildiginde viicut kaybettigi
enerjiyi hizla toplamaya calismakta ve tekrar kilo
artis1 goriilmektedir. Geg¢miste aglikla
miicadelede ise yarayan mekanizma bugiin
sorun olmaktadir. Batili hayat tarzinin hizla
yayginlagsmasi, prevalansin hizla artmasindan
biiyiik 6l¢lide sorumlu ise de obesite tipik bir
multifaktdryel hastaliktir, yani pek ¢ok genetik
ve cevresel faktoriin etkilesimi ile ortaya ¢ikar.

Genetik yatkinlik ve cevre ile etkilesimi

Obesite enerji dengesinin bozulmasiyla ortaya
¢ikan bir durumdur. Enerji alimi, kronik olarak
enerji harcamasini asip lipid depolanmasi
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baslayinca yag hiicreleri artar ve genisler. Yasam
tarzi ve cevresel faktorler énemli belirleyiciler
olmakla beraber obesitenin genetik bir yani
oldugu da gercektir. Obesiteye yatkinlik kismen
genetik faktorlerle belirleniyorsa da, fenotipik
ekspresyon icin “obesogenik” bir ¢evreye ihtiyag
vardir. Genlerle ¢evre arasinda sinerjistik bir
iliski vardir. Genetik yatkinlik oldugunda
obesitenin agirlig1 yasam tarzi ve cevresel
sartlara baglidir. Genetik yatkinligin ¢ok kuvvetli
oldugu kisiler, kolay kilo kazanacaklar1 halde,
direngli olanlar “obesogenik” ortamda bile kilo
almayacak veya ¢ok az alacaklardir?. Boyle bir
gen-cevre iliskisini obesite ve tip 2 diyabete
yatkin Pima yerlilerinde gérmek miimkiindiir.
Bu topluluk Meksika Sierra Madre Daglarinda
oldukga kit imkanli bir ortamda yasamaktadir;
obesite ve tip 2 diyabet prevalansi, ABD’de
Arizona’da “obesogenik” bir ortamda yasayan
akrabalarindan ¢ok distiktiir3. Benzer bir iliski
tek yumurta ikizlerinde de gosterilmistir. Bir
calismada pozitif ve negatif enerji dengesi
tedavisine cevapta ikiz ciftler arasinda biiyiik
farkliliklar olmasina karsin ayni identik ikiz
ciftinin cevabr digerlerinden daha homojen
olmustur*. Ayni sekilde negatif enerji denge-
sinde yapilan ¢alismalarda ise kilo kaybi1
bakimindan degisik ikiz ¢iftleri arasinda fark
biiylik olmakla birlikte ayni ikiz ¢iftinin
birbirinden ¢ok kiigiik farkliliklar1 oldugu goriil-
miistiir’. Bu bulgu bazi kisilerin “obesogenik”
ortamlarda kilo kazanmaya digerlerinden daha
yatkin oldugunu gostermektedir. Bu deneyler
kisinin hayat tarzi ve cevre degisikliklerine
(kisitlt yiyecekten-obesogenik ortama veya tersi)
cevabinin biiyiik oranda genetik yapisina bagl
oldugunu gostermektedir.

Populasyon acisindan obesiteye bakildiginda
genetik katkinin biiyiikliigiinii gostermek
bakimindan genetik epidemiyolojik calismalar
¢ok yardimcidir. Cesitli calismalarda obesite i¢in
kalitim 6zelligi (s6z konusu ozelligin, drnegin
viicut kitle indeksini ~-BMI- ne kadarinin genetik
olarak belirlendigi) %5-90 arasinda bulun-
mustur. Bu kadar biyiik farklilik kullanilan
metodoloji ve calismanin yapildig: topluluklarda
genetik faktorlerin birbirinden ¢ok farkli olusu
ile aciklanmaya calisilmistir. En yiiksek kalit-
sallik ikizlerde, sonra aile calismalarinda, en
diistiik evlat edinen ailelerde yapilan ¢alis-
malarda gorilmiistiir®.

Genlerin 6nemini gosterecek bir baska yol da
ailenin obesite riskini hesaplamaktir. Birinci
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derece akrabalardan biri fazla kilolu ya da obes
oldugunda obesite riski “lambda katsayis1” veya
“standardize relatif risk orami” olarak isim-
lendirilen bir istatistikle hesaplanabilir. Lambda
biyolojik akrabalardan biri obes oldugunda
probandin obes olma riskinin, populasyonun
obesite prevalansina orani olarak ifade edil-
mektedir. BMI bulgularina dayanarak ikiz ve aile
calismalarindan hesaplanan lambda, aile
hikayesi olanlarda (BMI'in 90. persentilinde) iki
i¢ defa daha yiiksektir’. Obesitenin artmasi ile
risk daha da artmaktadir. Benzer bir sonug
“National Health and Nutrition Examination
Survey III (NHANES III)” te de saptanmistir8.
Obesite prevalans: (BMI 230) obes ailelerde
toplumdan iki defa daha fazla bulunmustur.
Asir1 obezlik (BMI 245) dikkate alindiginda bu
rakam 7-8 katina cikmaktadir. Bununla birlikte
bu ailevi riskin sadece genetik faktorlere bagl
oldugunu sdylemek zordur; ¢iinkii ayni
calismada probandin esinin de benzer bir riski
oldugu saptanmistir. Calismalar obesite
gelismesinde genetik faktorlerin roliini agik¢a
gostermekle birlikte, bu riskin biyiikligi
konusunda kesinlik yoktur.

Epigenetik mekanizmalar da obesite gelisme
riski tizerinde etkili olabilmektedir. Epigenetik
mekanizmalar DNA sekansini degil, okunmasini
degistiren metilasyon, genomik imprinting gibi
mekanizmalardir. Bir hipoteze gére Irlanda
(1845-1849), Finlandiya (1866-1868) ve Pima
yerlilerinin (1870-1930) yasadig biiyiik agliklar
sirasinda pek ¢ok 6len olmus, ancak bazr aileler
“thrifty genom” gelistirmisler ve genomlari
enerji depolamay1 6grenmistir. Gozlemler
agliktan kurtulduktan sonra bu yapinin daha
sonraki nesillerde besinin ¢ok oldugu zamanda
obesiteye neden oldugunu gdstermektedir® 10,

Annenin gebeligi sirasinda aglikla karsilagtig
durumda dogan cocuklar da yetigkinliklerinde
cogunlukla obes olmaya ve insiilin direnci
gelistirmeye egilimli olmakta bu 6zellik daha
sonraki nesillere aktarilabilmektedir.!! Kaza-
nilmis 6zelliklerin bu sekilde daha sonraki
nesile epigenetik degisikliklerle aktarilmasinin
miimkiin oldugu disliniilmektedir.

Tek gen bozukluklar

Obesite ¢ok uzun zamandan beri arastirma
konusu olup enerji dengesinin (besin alimi-
enerji harcanmasi) fizyolojik olarak diizen-
lendigini diisiinilmiistir. Bu diizenlemenin yeri
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Sekil 1. Beyinde enerji metabolizmasini diizenleyen arkuat niikleus ve hormonlar.

asag1 yukari yiiz yildir tartisilmaktadir. Glinii-
miizde hipotalamusun arkuat niikleusu, viicuda
besin alimi ve enerji harcamasini ayarlamasini
sOyleyen hormonlarin aktivitelerini diizenleyen
en 6nemli merkez oldugu bilinmektedir!2
(Sekil 1).

Arkuat niikleusta besin alimini kontrol eden iki
farkli néron grubu vardir. Bir grubu besin
alimini hizlandirir, enerji harcamasini azaltir
diger grup besin alimini azaltir, enerji harca-
masini arttirir. Hizlandiran néronlar néropeptid
Y (NPY) yaparlar ve beslenme stimiile edilir.
Paradoksik olarak bu etki ayni aileden PYY’nin
etkisinin tersidir. Diger grup ise melanokortin
peptidleri yapar, ayni beyin bolgesine etki eder,
fakat yemek alimini baskilarlar. Tipik olarak
bunlardan biri aktif ise digeri inhibe edilir.
Ornegin kilo kaybr durumunda NPY yapan
noronlar aktivedir, melanokortin yapanlar inhibe
olur. NPY yapan noronlar ayni zamanda “Agouti-
related peptide” (AgRP) de yaparlar, bu da
melanokortin reseptorlerini bloke eder. NPY/
AgRP yapan bu néronlarin kilo kaybs sirasinda

aktive edilmesi besin alimini biri istah arttiran
NPY”nin artmasi, digeri istah azaltan
melanokortin reseptorlerinin bloke edilmesi
seklinde olmak iizere iki yonden arttirir?6.13.

Besin alimi ve viicut agirligini diizenleyen genler
hizli etki edip, yemek alimini diizenleyenler ve
uzun donemde etki edip viicuttaki yag
depolarinin dengesini ayarlayanlar olarak ikiye
ayrilabilir (Tablo I).

Kisa donemde agirlik diizenleyiciler

Bunlar yemeklerle ilgili doygunluk sinyali veren
kolesistokinin, ghrelin ve PYY’dir.

Kolesistokinin

Doygunluk hissi vererek yemek yemeyi
sonlandirmamiza neden olur, gastroentestinal
kanaldan salgilanir!4.

Ghrelin

Yeni bulunmus (1999) bir hormon olan ghrelin
orijinal olarak mideden elde edilmisse de, az
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Tablo I. Agirlig1 diizenleyen genler

Kisa donemde agirlik diizenleyicileri
Kolesistokinin (tokluk hormonu)
Ghrelin-istah agis1 (oroksijenik)

Peptit YY-istah baskilayici (anoreksijenik)

Uzun dénemde agirlik dtizenleyicileri

Noropeptid Y i
tah
Agouti-related protein } §tah acici

insiilin
Leptin
Pro-oplo-melanokortin
Melanokortin-4-reseptorii
Prohormon-konvertaz 1

—» istah baskilayici

miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir
biiylime hormonu stimiilatorii (secretogogue)
olan ghrelin leptinle zit yonlerde calisir, istah
acar, beslenmeyi stimiile eder, yani oreksigeniktir.

Aclik ghrelin diizeyinin ylikselmesine neden
olur, beklenen yemek saatinden hemen O&nce,
ayrica gece yarist 01.00 civarinda ghrelin diizeyi
yiikselir. Bu yiikseklik besin alimindan 60-120
dakika sonra diiser. Postprandial ghrelin
baskilanmasi alinan kalori ile orantilidir. Yemek
zamani gozlenen bu ghrelin artisinin 6grenilen
bir komponenti oldugu, kisiler arasinda yenilen
yemek saatine gore bu zamanin degistigi
saptanmistir. Farelere ghrelin enjeksiyonu
sadece yemek yemeyi baslatmamakta, yemekte
gecirilen zamani da uzatmaktadir. Ghrelin
enjekte edilen goniilliilerde istah artmaktadir,
en yliksek ghrelin diizeyi anoreksia nervosa ve
Prader-Willi sendromunda bulunmustur.!>

PYY

PYY’de kisa siirede etki eden bir proteindir,
noropeptid Y ailesindendir. Alinan besine cevap
olarak distal ince barsak ve kolondan salgilanir
ve dlizeyi yemekler arasinda yiiksektir. Yemek
yemegi 12 saate kadar inhibe edebilir, yani etkisi
diger hizli diizenleyicilerden biraz daha
uzundurl214 Ghrelin ve diger hormonlar gibi
PYY aktivitesi de kilit beyin bdlgesi yani
hipotalamusun arkuat cekirdegini etkiler.

PYY, NPY reseptor subtiplerini taniyan ve 6zel
olarak Y2 reseptoriine baglanan bir peptiddir.
Y2 reseptoriiniin aktivasyonunun NPY/AgRP
eksprese eden noronlari inhibe etmesi PYY’nin
istah diizenlenmesindeki roliiniin anlasil-
masinda anahtar noktadir. Besin aliminin PYY
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tarafindan inhibe edilmesi Y2 reseptdrii
olmayan farelerin PYY’nin istah azaltan etkisine
duyarli olmayis: ile de gosterilmistir!4.

Melanokortin yapan néronlar komsu NPY/AgRP
eksprese eden noronlar tarafindan inhibe edilir.
NPY/AgRP yapan néronlarin 6rnegin insilin,
leptin veya PYY tarafindan inhibisyonu
melanokortin yapan ndronlarin inhibisyonunu
kaldirir ve besin alimi azalir. Leptin ve insiilin
gibi PYY nin de besin alimini baskilamasi i¢in
melanokortin sinyal yolunun saglam olmasi
gerektigi anlasilmaktadir.

Uzun donemde agirlik diizenleyiciler
Insiilin

Her ne kadar istah ve metabolizma diizenleyicisi
olarak leptin su anda ¢ok popiiler bir hormonsa
da, ayni sekilde arkuat nukleus yolu ile etki eden

baska hormonlar da vardir. Ornegin insiilinin
bu etkisi en az 25 senedir bilinmektedir.

Beynin bir¢ok bolgelerinde insulin reseptdrleri
olmakla birlikte hormonun istah baskilayici
etkisinin arkuat nukleustaki reseptdrler yolu ile
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Arkuat
niikleus yakinlarina yapilan insiilin inftiz-
yonlarinin istah stimiile edici NPY yapimini
inhibe ettigi arkuat niikleustaki reseptorlerin
bloke edilmesi ile farenin hizla yemek yemeyi
arttirdig1 gosterilmistir!2. Beynin normal insiilin
duyarlilig1 oldugu siirece daha az yenmekte ve
kilo kaybedilmektedir; ancak bu etki leptin
kadar kuvvetli degildir.

Leptin ve leptin reseptorii

Farede obesite nedeni olan pek ¢ok mutasyon
gosterilmistir. Bunlardan en 6nemlileri ob/ob ve
db/db mutasyonlar1 olan farelerdir. Obes ve
normal fareler arasinda anastomoz yapilarak
capraz dolasim elde edilen ob farelerde dola-
simdaki hormonlarla diizenlenen, adipositeye
duyarli ve reseptorleri ile bu hormonlar algi-
layan merkez ve yolak belirlenmeye ¢alisiimistir.
Buradan yola c¢ikilarak ob ve db genleri
klonlanmis ve sirasi ile leptin ve leptin reseptorii
denilen trtinler 1994’te klonlanmistir!6,

Istahi azaltan, yani anoreksigenik bir hormon
olan leptin sitokin benzeri bir molekiil olup 16
Kda agirligindadir ve temel olarak yag
dokusunda sentezlenir. Uzun donem agirlik
diizenleyicisi olmakla birlikte akut uyarilara da
cevap verebilir. Kan-beyin engelini kolayca
gecerek leptin reseptérlerine ulagir!6-18.
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Leptin reseptorii (LEPR) sitokin reseptdr
ailesinin bir {iyesi olup, besin alimini inhibe
edep, enerji harcamasini artirmak yolu ile viicut
agirliginin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
Kromozom 1’de (Ip31) lokalizedir. Mutasyona
ugramis LEPR fa/fa, ve ob/ob farelerde obesite
ve sismanliga yol agar. Q 223R polimorfizminin
insiilin direncinde rol oynadig1 gosterilmistir!®.

Leptin adipositlerden salgilanan, pek ¢ok
biyolojik yolakta rol alan bir hormondur.
Leptinin istah kesici 6zelliginin disinda endokrin
fonksiyonlar ve lireme {izerinde de etkisi vardir.
Leptinin temel mesajinin iiremeyi bagarabilmeye
yeterli enerji deposunun bulundugu konusunda
beyine bilgi vermek oldugu tahmin edil-
mektedir.!? Plazma leptin diizeyinin diismesi
beyine enerjiyi depolama ve tireme fonksiyonlar1
askiya alma mesaj1 verebilir. Leptinin viicutta
yagin artmasini 6nleyecek bir tokluk hormonu
degil de viicuttaki yag kitlesini ve enerjiyi
onemli fizyolojik olaylara adapte edecek bir aglik
hormonu oldugu diisiiniilmektedir. Organizma
bu sekilde aclik, 6liim ve iremenin azalmasina
kars1 kendisini korumaktadir.

Leptin viicudun yag icerigi ile orantili bir sekilde
viicutta dolasir ve plazma konsantrasyonuna
uygun miktarlarda merkezi sinir sistemine girer.
Leptin etkinliginin temel yeri hipotalamustur.
Varligi, besin aliminin kisith oldugu zaman
enerjiyi saklamaya neden olan bir seri
noroendokrin cevabin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Anabolik NPY ve AgRP ihtiva eden néronlar ve
katabolik POMC (proopiomelanocortin) iceren
noronlar leptin etkisinin temel hedefleridir!©.

Leptinin fare tat hiicrelerinin tatliya karsi
reaksiyonunu inhibe ettigi ve tatli icin olan bu
tad modiilasyonu yoluyla da besin alimini regtile
ettigi distniilmektedir20.

Bir Tiirk ailenin #i¢ gocugu da dahil olmak {izere
az sayida leptin eksikligi olan vaka tanim-
lanmistir!”7. Hem leptin hem LEPR eksikligi
otozomal resesif kalitim gostermektedir.?!

insanlarla obes ob ve db mutasyonlar: tasiyan
fareler benzer fenotiptedir. Erken baslayan
obesite, hiperfaji, diislik viicut sicakligy, insiiline
direng ve diyabete yatkinlik bu fenotipin temel
bulgularidir. Bu hastalarda hipogonadotrofik
hipogonadizm olmasi leptinin puberte ve
iremenin baslamasindaki roliinii de isaret
etmektedir. Rekombinan insan leptininin
subkiitan olarak kullanilmasi ile, insan leptin

Obesite Genetik Bir Hastalik midir? 105

eksikliginde goriilen fenotipik anormalliklerin
diizeltilmesi miimkiin olmustur?223,

Insanda LEPR mutasyonu olan bir aile bildiril-
mistir. Semptomlar LEP eksikligine benzer, en
o6nemli fark LEPR’nin homozigot eksikligi olan
hastalarda biiytime geriligi ve hipotalamik
hipotiroidizm de goriilmesidir. Bu bulgu insanda
dolasan leptin yoklugunda bile leptin resep-
torleri saglikli ise hipotalamustan salgilanan
bazi faktorlerin stimiile edilmeye devam
edildigini disiindiirmektedirt17.

Pro-opiomelanokortin (POMC)

POMC hipotalamik-pituiter-adrenal aksta a-
melanosit stimiile edici hormon (a-MSH),
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve
B-endorfin gibi gibi bir seri hormon yapiminda
rol alir. POMC’den yapilan bu noropeptidler
melanokortin 4-receptdriiniin (MC4R) fizyolojik
agonistidir. Normalde a-MSH hormon, artmis
leptin diizeyine bagli olarak hipotalamusda
sentezlenir, Anoreksigenik bir peptid olan a-
MSH enerji harcamasini arttirir ve besin alimini
azaltir®.

POMC mutasyonu simdiye kadar iki hastada
bildirilmistir. Her iki hastada da erken baslayan
obesite ve hiperfaji ile birlikte POMC’den
yapilan noéropeptidlerin eksikligine bagl
pigmentasyon degisikligi, adrenal yetersizlik gibi
bir seri semptom izlenmistir.2425

Melanokortin-4 reseptorii (MC4R)

Endokrin sistemi etkileyen pek ¢ok monogenik
obesite sekillerinin aksine MC4R (a-MSH
reseptorli) mutasyonlart1 nonsendromik
obesiteye neden olur?>.

ilk defa 1998 de tanimlanmis olup, simdiye
kadar 30’dan fazla mutasyonu bildirilmistir.
Mutasyonlar siddetli obesiteye neden olmak-
tadir. Vakalarin ¢ogu heterozigot olup, sadece
alt1 vaka da homozigotluk, bir vakada da birlesik
heterozigotluk bildirilmistir. Kodominant kalitil-
dig1 distiniilmektedir!3.25-27. Genin penetransi
kismi olup (mutasyon her zaman obesiteye
neden olmaz), ekspresivitesi (benzer mutas-
yonlarin farkl: agirlikta obesiteye neden olmasr)
degisiktir.

Genin siklig1 konusunda cesitli ¢aligmalarda
rakamlar %0.5-%5.8 arasinda degismektedir. Bu
degisiklik farkli etnik gruplarda sikligin veya
obesitenin baslama yas1 ve agirliginin farkl
olabilecegini diistindtirmektedir!326.
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“Binge-eating” kontrol edilemeyen bir sekilde
rekiirren epizodlarla (haftada iki veya daha
fazla) ¢ok miktarda yemek yemege verilen bir
isimdir. Bir ¢alismada kontrol obeslerde %14.2
olan “binge-eating” sikligt MC4R mutasyonu
olanlarin hepsinde bulunmustur. Ancak bunu
%5 bulan calismalar da oldugu i¢cin MC4R
mutasyonu ile yeme davranisi arasinda kesin bir
iliski oldugunu s6ylemek zordur?-

Karboksipeptidaz E (CpE) ve prohormon
konvertaz 1 (PCSK 1)

Farelerde hiperinsiilinemi, infertilite, hipo-
adrenalizm, ge¢ ortaya ¢ikan obesite gibi
bulgulara neden olan karboksipeptidaz E (cpE)
mutasyonu insanlarda tanimlanmamistir.

POMC yolundaki bozukluklar fat farelerde
obesite nedenidir ve fat mutasyonu Cpe
kodlayan geni inaktive eden bir mutasyondur.
Bu enzim proinsiilin, prondropeptid Y,
gonadotropin ve POMC gibi pek ¢ok prohormon
ve pronéropeptidin C terminal aminoasit
residiilerinin post terminal ayrilmasindan
sorumludur. Fat mutasyonu fonksiyonel
olmayan Cpe kodlamakta, bu da yukarida
sayilan peptitlerin biyolojik aktiviteden yoksun
prekursorlerinin sekresyonuna neden
olmaktadir. Sonuc¢ta bu hayvanlarda hiper-
instilinemi, infertilite, hipoadrenalizm geg
baslayan obesite gibi multipl endokrin
problemler ortaya ¢ikmaktadir. Cpe mutasyonu
insanda goOsterilmemis, ancak prohormon
konvertaz 1 (PCSK1) mutasyonu tanimlan-
mistir. PCSK 1’de prohormon ve noropeptitlerin
posttranslasyonal siirecinden sorumlu olup asir1
cocukluk obesitesi, anormal glukoz homeostazi
ve defektif prohormon siireci bulgular1 gosteren
bir kadinda tanimlanmistir®-25.

Sendromlar

Obesite nedeni olan tek gen hastaliklarinin bir
kisminda ek olarak bagka bulgular da vardir ve
biiyiik ¢ogunlugunda bu bulgulardan biri zeka
geriligidir. Bu hastaliklarda patolojik olaylarin
anlasilmasi sik goriilen obesitenin gelisme
nedenlerinin agiklanmasi icinde 6nemli olabilir.
Ancak bu hastaliklar bugiin temel konumuz
olmadigi i¢cin otozomal ve X’e bagli sendromlar
icin iki ayr1 tablo verilmis ve daha ileri tartisma
konusu yapilmamistir?® (Tablo II ve III).

Poligenik obesite

Obesiteye neden olan yukarida s6z edilen tek
gen defektleri bilinmekle birlikte obesite biiyiik
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Tablo II. Obesite ve zeka geriligi ile giden
otozomal sendromlar

Prader-Willi sendromu

Angelman sendromu

Albright Herediter Osteodistrofisi (AHO)
Delesyon 2q37

Delesyon 6q16.2

mUPD (Maternal uniparental dizomi) kromozom 14
Bardet-Biedl sendromu

Alstrom sendromu

Carpenter sendromu

Cohen sendromu

Down sendromu

Miksoploidi

Tablo III. Obesite ve zeka geriligine neden olan
X’e bagli sendromlar

Borjeson-Forssman-Lehman sendromu

Shasi X’e bagli mental retardasyon (MRXS11)
sendromu

Wilson-Turner (MRSX6) sendromu

Ahmad (MRXS7) sendromu

PWS-Fragile X (Prader-Willi sendromuna
benzer Frajil X sendromu)

Atkin-Flaitz sendromu

Clark-Baraister sendromu

MEHMO sendromu

cogunlukla pek ¢cok genin ve cevresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya ¢cikan multifaktoryel kalitim
gosteren bir hastaliktir. Obesitede rol oynayan
genlerin arastirilmasi icin ii¢ gesit strateji
uygulanmaktadir. Birincisi aday gen yaklagimi,
ikincisi genomun tiimiinde yapilan baglanti
calismalari, ti¢linciisi doku spesifik gen
ekspresyon profilinin obes ve zayif kisilerde
karsilastirilmasidir. Genomun tiiminin
arastirildigl {i¢ taramanin sonuglar1 anahtar
genlerin 2p, 3q 5p, 6p 7q,10p 20q de oldugunu
diisiindiirmektedir®. Aday gen yaklasimu ile de
obesite ile birliktelik gosteren 70’den fazla gen
bildirilmis olmakla birlikte bu iligkiler zayif ve
devamli olarak saptanamayan iliskilerdir2°.

Tek gen bozukluklar: disinda kalan obesite,
genetigin roliine gore kuvvetli genetik
predispozisyon, zayif genetik predispozisyon ve
genetik direnci olanlar olmak {izere ayrilabilir®:

Kuvvetli genetik predispozisyonu olanlarda tek bir
gendeki mutasyonla agiklanabilecek bir defekt
yoktur. Bu yatkinlik bir seri allelin varli§1 sonucu
ortaya ¢ikar. Obesiteyi arttiran bir gevre
varliginda bu kisiler kolaylikla obes hale gelirler.



Cilt 48 * Say 2

Hafif genetik yatkinhig olanlar kisith bir cevrede
normal kilolu veya hafif¢ce fazla kiloludur.
Obesogenik bir ortamda biiyiik kismi obes hale
gelir.

Genetik olarak direngli olanlar obesiteye yol agan
ortamlarda bile normal kilolarini muhafaza
ederler.

Sonug

Gilinlimiizdeki obesite epidemisini geno-
mumuzda 30-40 sene icinde meydana gelen bir
degisiklikle agiklamak zordur. Bu degisiklik
biiylik oranda enerji tiiketiminin azalmasi ve
aliminin artmasina yol agan gevre degisiklikleri
nedeni ile olmustur. Yani “obesogenik” ortama
uyum sorunumuz vardir.

Simdiye kadar obesite genetigi ile ilgili
calismalar spesifik genlerdeki mutasyonlarin
saptanmasl {izerinde yogunlasmisti. Populasyon
taramast i¢in bir test gelistirilebilir mi
sorusunun cevabi sik goriilen obesite neden-
lerinin incelenmesi bakimindan &nemli
olacaktir. Bugiine kadar bazi obesite genleri
haritalanmis olmakla birlikte, sik goriilen,
yiiksek penetransi olan, yliksek riskli genotipler
hentiz bulunmamistir. MC4R mutasyonlari en
sik goriilen mutasyonlar olmakla birlikte
prevalansin %0.5-5.8 arasinda degismesi
populasyonda ekspresivite farkliliklar1 olabile-
cegini, penetransin degisiklik gosterebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle toplum tarama-
larinda zorluk olacagi anlasiimaktadir26.

Kompleks hastaliklarda genetik testlerin pozitif
prediktif degerinin (pozitif test sonuglar1 olan
bir kiside hastaligin gelisme ihtimali) diisiik
oldugu bilinmektedir. Simdiye kadar calis-
malarin ¢ogu bir defada tek bir genin
incelenmesi ile yapilmakta idi. Birden fazla
genin incelenmesi ile elde edilecek sonuglarin
daha basarili olmasi beklenir. Obesite i¢in de
multipleks genetik testlerin kullanimi, obesite
ile ilgili genlerin saptanmasi sansini arttiracaktir.
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